Shanghai, China. 10 We adhered to the principles of the Declaration of Helsinki, and the study protocol was approved by the Ethics Committee of Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine. All patients gave informed written consent. Of those referred between January 2010 to November 2012, 850 were eligible for inclusion in the present analysis because they were not on antihypertensive drug treatment and because they had their clinic, 24-h ambulatory, and home BPs measured. The primary reason for referral was diagnosis of the BP status by 24-h ambulatory BP monitoring in 802 (94.4%) never treated participants or confirmation of the indication for antihypertensive drug treatment in 48 (5.6%) patients after ≥2 weeks of discontinuation of antihypertensive agents. We excluded 19 participants from analysis because they had measured their home BP for <5 days (n=11) because their office BP was not on record (n=3) or because their ambulatory BP monitoring was unsuccessful (n=5). Thus, the number of participants analyzed totaled 831.
BP Measurement
Trained physicians measured the office BP at 3 visits at 1-week intervals. After the patients had rested in the sitting position for at least 5 minutes, 3 consecutive BP readings were obtained using the Omron HEM-7051 monitor (Omron Healthcare Inc., Kyoto, Japan). For analysis, we averaged all available office BP readings.
We requested patients to measure their home BP with the Omron HEM-7051 monitors after 5 minutes sitting rest 3 times in the morning and 3 times in the evening at 1-minute intervals during 7 consecutive days. For analysis, we removed the first-day readings and the first reading of each series of 3, and we averaged the remainder of the measurements.
We programmed validated oscillometric SpaceLabs 90217 monitors (SpaceLabs Inc, Redmond, WA) to obtain BP readings at 20-minute intervals during daytime (6 am-10 pm) and at 30-minute intervals during nighttime (10 pm-6 am). For analysis, we defined daytime as the interval ranging from 8 am to 6 pm and nighttime from 11 pm to 5 am. We applied hypertension guidelines 1, 11 for crossclassification of patients into normotension or white-coat, masked or sustained hypertension. For further details of BP measurement and BP cross-classification, see Expanded Methods in the online-only Data Supplement.
Assessment of Target Organ Damage
Patients collected a first-morning urine sample for the measurement of urinary albumin-to-creatinine ratio expressed in milligrams of albumin per millimole of creatinine. After overnight fasting, venous blood samples were obtained and analyzed by automated enzymatic methods for serum creatinine and total cholesterol and plasma glucose. We determined the estimated glomerular filtration rate from serum creatinine, using the Modification of Diet in Renal Disease formula 12 adjusted for use in Chinese. Two trained observers determined aortic pulse wave velocity and other vascular risk indicators, including central pulse pressure and augmentation indexes, using a high-fidelity SPC-301 micromanometer (Milar Instruments, Houston, TX) interfaced with a laptop computer, running the SphygmoCor software version 7.1 (AtCor Medial, West Ryde, New South Wales, Australia). Pulse wave velocity was the distance in meters divided by the transit time in seconds. Details on the measurement of pulse wave velocity and pressure wave analysis and other measurements were described in Expanded Methods in the online-only Data Supplement.
Statistical Analysis
For database management and statistical analysis, we used SAS software, version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC). To compare means and proportions, we used analysis of variance or a large sample z-statistic and the χ 2 statistic, respectively. We assessed departure from normality by Shapiro-Wilk statistic. We applied a logarithmic transformation to normalize the distribution of the urinary albumin-to-creatinine ratio. We assessed the association of BP categories with target organ damage using logistic regression with adjustments applied for covariables. We considered as covariables sex, age, body mass index, office heart rate, and smoking and drinking. We applied multiple regression to assess association of target organ damage with systolic BP, while adjusting for covariables. We computed the variance inflation factor to assess to what extent parameter estimates for the level of systolic BP were affected by collinearity in regression models, including combinations of office, home, or ambulatory measurements. Finally, we calculated the integrated discrimination improvement and the continuous net reclassification improvement as described by Pencina and coworkers 13 to quantify the added diagnostic accuracy of ambulatory monitoring on top of home BP and other risk factors to predict target organ damage. For this analysis, we defined target organ damage as a urinary albumin-to-creatinine ratio above 3.4 mg/mmol 11 or a pulse wave velocity above 10 m/s.
11

Results
Characteristics of Participants
Of 831 patients, 414 (49.8%) were women, 164 (19.7%) were current smokers, 187 (22.5%) were current drinkers, 42 (5.1%) had diabetes mellitus, and 48 (5.8%) had been medically treated for hypertension. Age averaged (±SD) 50.6±10.1 years. Table 1 lists the baseline characteristics by fourths of the distribution of office systolic BP. More information on the characteristics of participants was described in Expanded Results in the online-only Data Supplement.
Thirty-three (4.0%) patients had a urinary albumin-tocreatinine ratio above 3.4 mg/mmol, and 49 (5.9%) had a pulse wave velocity above 10 m/s. Table 2 shows that both the albumin-to-creatinine ratio (P<0.001) and pulse wave velocity (P<0.001), but not estimated glomerular filtration rate (P=0.94), increased with higher category of the office systolic BP.
Quality Control of the Office, Home, and Ambulatory BP
The median (5th to 95th percentile interval) number of readings averaged to estimate the office, home, daytime, and 24-h BPs were 9 (6-9), 24 (20) (21) (22) (23) (24) , 28 (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) , and 61 (51-64), respectively. The 3 consecutive BP readings were identical in 4.7% of the office visits and in 1.7% and 2.0% of the morning and evening home measurements, respectively. The onlineonly Data Supplement provides detailed information on the quality of the measurements of the office (Table S1a) , home (Table S1b) , and ambulatory BP (Table S1c) .
Cross-Classification by Office, Home, and Ambulatory BP
Of the 831 participants, 608 (73.2%) had office normotension and 223 (26.8%) had office hypertension. The Expanded Results in the online-only Data Supplement provides a detailed account of the reclassification of patients based on the home and daytime ambulatory BP. As shown in Figure 1 , among 608 patients with normotension or masked hypertension based on office and home BP, daytime ambulatory monitoring confirmed the diagnosis in 405 (67.7%), downgraded the risk from masked hypertension to normotension in 24 (3.9%), but upgraded the risk from normotension to masked hypertension in 179 (29.4%). Among 223 patients with white-coat hypertension or sustained hypertension based on their office and home BP, daytime ambulatory monitoring confirmed the diagnosis in 170 (76.2%), downgraded the risk from sustained hypertension to white-coat hypertension in 9 (4.0%), but upgraded the risk from white-coat to sustained hypertension in 44 (19.7%). In the whole study population, daytime ambulatory monitoring confirmed the diagnosis based on the cross-classification between office and home BP measurement in 575 (69.2%), downgraded the risk in 33 (4.0%), but upgraded the risk in 223 (26.8%). The mean difference between daytime and home BP was 10.0 mm Hg systolic and 8.5 mm Hg diastolic among the 256 patients reclassified based on daytime BP ( Figure S1) .
A sensitivity analysis, in which daytime BP was substituted by the 24-h ( Figure S2 ) or nighttime ( Figure S3 ) BP corroborated the aforementioned observations. When patients were initially cross-classified based on their office and daytime BP ( Figure S4 ), home BP measurement confirmed the diagnosis based on the cross-classification between office and home BP measurement in 575 (69.2%), downgraded the risk in 223 (26.8%), but upgraded the risk in 33 (4.0%). Table 3 models the odds of moving up from normotension to masked hypertension (n=179) versus staying normotensive (n=263) among 442 patients with normal office and home BP. The probability of being reclassified to a higher risk category was higher in men than women, decreased with age and increased with office heart rate ( Table 3) . With adjustments applied for these covariables, the albumin-tocreatinine ratio was 17.9% (confidence interval, 0.9-37.7; P=0.038) higher in reclassified masked hypertensive patients compared with 263 true normotensive subjects, whereas estimated glomerular filtration rate and pulse wave velocity were not significantly (P≥0.11) associated with reclassification. A doubling in the albumin-to-creatinine ratio was associated with a 25% (confidence interval, 3-51; P=0.021) higher odds of being reclassified from normotension on home measurement to masked hypertension on daytime measurement (Table 3) . Table 3 models the odds of moving up from normotension on office and home measurement to masked hypertension on daytime ambulatory monitoring (n=179) or moving up from white-coat hypertension to sustained hypertension (n=44) versus remaining within the same category (n=280). As in Model 1, the odds of being reclassified was higher in men than in women, decreased with age and increased with office heart rate (P≤0.005; Table 3 ). With adjustment for these covariables, both the albumin-to-creatinine ratio and pulse wave velocity were positively associated (P≤0.008) with the odds of being reclassified (Table 3 ). The analyses on other vascular risk indicators, including office and central pulse pressures and the central augmentation indexes, revealed that central augmentation index expressed as the ratio of the central augmentation pressure to pulse pressure was significantly (P≤0.048) associated with the odds of being reclassified in both models 1 and 2 (Table S2) .
Odds Ratios Associated With Reclassification Based on Daytime BP
Model 1 in
Association of Target Organ Damage with BP
Both the urinary albumin-to-creatinine ratio and pulse wave velocity were significantly associated with systolic ( Figure 2 ) and diastolic BP ( Figure S5 ) independent of the measurement technique. With adjustments applied for sex and age, the effect sizes associated with a 1 SD increase in systolic BP were 25.8% and 0.50 m/s, 30.5% and 0.43 m/s, and 25.6% and 0.47 m/s for the office, home, and daytime BPs (Figure 2 ). More details of the continuous associations with diastolic BP were described in Expanded Results in the online-only Data Supplement.
In further logistic regression analyses, with adjustments applied for sex and age, the odds ratios of a urinary albuminto-creatinine ratio above 3.4 mg/mmol or a pulse wave velocity above 10 m/s associated with a 1-SD increase in systolic BP were all significant (P<0.001) for office, home, and daytime systolic BPs ( Figure S6 ). The ability of the logistic model to discriminate between patients with and without elevated albumin-to-creatinine ratio (integrated discrimination improvement, +1.0%; P=0.051 and net reclassification improvement, +48.8%; P=0.004) or increased pulse wave velocity (integrated discrimination improvement, 1.6%; P=0.026 and net reclassification improvement, +26.8%; P=0.07) was improved by adding daytime ambulatory systolic BP to the models already including sex, age, office heart rate, and home systolic BP. Analyses based on diastolic BP produced similar results (data not shown).
Discussion
Ambulatory monitoring is the gold standard in out-of-the office BP monitoring. 14 The key finding of our current study was that cross-classification of patients according to their Figure 1 . Flow chart summarizing successive categorization by office, home, and daytime ambulatory blood pressure (BP) measurement. NT, WCH, MH, and HT refer to normotension, white-coat hypertension, masked hypertension, and hypertension, respectively. Bracketed values indicate the number of patients in each group. office and self-measured home BP led to the underestimation of cardiovascular risk in over 25% of patients compared with the cross-classification based on office and either daytime or 24-h ambulatory BP. Reclassification to a higher-risk category was significantly and positively associated with the urinary albumin-to-creatinine ratio, aortic pulse wave velocity, and central augmentation index. Ambulatory monitoring improved the discrimination between patients with and without target organ damage. Several studies [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] implemented both home and ambulatory BP measurement on top of office BP. These reports 16, 18, 19 focused on differences in the prevalence of normotension and white-coat, masked or sustained hypertension based on office plus home compared with office plus ambulatory BP monitoring. Stergiou and colleagues compared the level of agreement between home and awake ambulatory BP in the diagnosis of masked hypertension among 438 patients referred to their hypertension outpatient clinic (mean age, 51.5 years; 40.6% women). 16 Participants had their office BP (2 visits), home BP (4 days), and ambulatory BP measured. The prevalence of masked hypertension was similar based on home and ambulatory BP (11.9% versus 14.2%), irrespective of treatment status. 16 Furusawa 18 and Nasothimiou 19 reported similar results. Furusawa and colleagues studied 40 children and adolescents (mean age, 12.1 years), of whom 75% had secondary hypertension and were on antihypertensive drug treatment. 18 These researchers reported diagnostic agreement between home and ambulatory BP in the crossclassification of patients: normotension (home versus ambulatory BP) 65% versus 60%, white-coat hypertension 12.5% versus 7.5%, masked hypertension 10% versus 15%, and sustained hypertension 12.5% versus 17.5%. 18 Nasothimiou and colleagues diagnosed sustained hypertension in 50% of 613 outpatients (mean age, 53.0 years; 43% women; 50% untreated) by home and awake ambulatory BP monitoring, white-coat hypertension in 15% and 14%, and masked hypertension in 15% and 16%, respectively. 19 Shortcomings of these studies, 16, 18, 19 limiting their external validity, were small sample size (<50 participants), 18 selection of special patient populations, 18 and confounding by antihypertensive drug treatment. 16, 18, 19 To the best of our knowledge, only 2 previous studies 20, 21 addressed reclassification of patients initially categorized based on office plus home BP and next re-evaluated according to office and ambulatory BP. In a study by Kario, 21 381 of 462 patients with office hypertension had a home systolic BP of ≥135 mm Hg. Of the 381 patients with hypertension on home monitoring, 90.3% had a 24-h ambulatory systolic BP of ≥130 mm Hg. Among the other 81 patients with home systolic BP <135 mm Hg, 60.5% had a 24-h ambulatory systolic BP in the hypertensive range. In this study, 21 48.3% of patients were on antihypertensive drug treatment, and diastolic BP was not accounted for in the cross-classification of patients. In the Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni Study (PAMELA), 20 the investigators subdivided the white-coat hypertensive group into patients in whom both home and 24-h BP were normal (true whitecoat hypertension, 42%) and those in whom only one of the out-of-the-office BP measurements was normal (partial white-coat hypertension, 58%). Over 10 years of follow-up, compared with normotensive people, patients with partial white-coat hypertension, but not those with true whitecoat hypertension, were more likely to die. And both true or partial white-coat hypertensives were at greater risk of becoming sustained hypertensive. 20 At baseline, 20.4% of PAMELA participants were on antihypertensive drug treatment. In the present study, all participants were either nevertreated or not on antihypertensive treatment for at least 2 weeks, and all ambulatory recordings were performed on working days.
Compared with ambulatory monitoring, home BP measurement provides less comprehensive information because Model 1 refers to the odds of moving up from normotension on office and home measurement to masked hypertension on daytime ambulatory monitoring (n=179) vs staying normotensive (n=263) in patients with normal office and home blood pressure (n=442). Model 2 refers to the odds of moving up from normotension on office and home measurement to masked hypertension on daytime ambulatory monitoring (n=179) or moving up from white-coat hypertension to sustained hypertension (n=44) vs remaining within the same category (n=280). Covariables refer to the characteristics significantly related to the odds. Body mass index, smoking, and drinking did not enter any model (P ≥0.23). Target organ damage refers to the odds associated with the listed indexes adjusted for sex, age, and office heart rate. The odds ratios, given with 95% confidence interval, express the risk associated with a 1-SD increment in the independent variable or associated with a doubling for the urinary albumin-to-creatinine ratio.
by guest on April 16, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from substantially fewer readings are obtained within a day, BP during sleep is not included, and responses to an individual's physical and mental stressors are eliminated by obtaining the home BP measurements under standardized conditions in the morning and evening. The more restricted information provided by home BP measurement, in comparison with 24-h ambulatory monitoring, probably explains why mainly masked hypertension was missed being diagnosed on the basis of home BP measurement as observed in our current study.
Our study has important clinical implications and might remove the contradictory views as reflected in the contemporary guidelines for diagnosing hypertension. Guidelines in Europe, 22 the United States, 23 and Japan 24 recommend that home BP monitoring should be applied to all patients with elevated BP, whereas ambulatory BP monitoring should be applied only in selected cases. On the contrary, the National Institute for Clinical Excellence in the United Kingdom recommended that ambulatory BP monitoring should be applied to all subjects with suspected hypertension, and home monitoring might be used as a suitable alternative only if a person is unable to tolerate ambulatory monitoring. 25 Combined with our current findings, we consider that ambulatory BP monitoring is necessary and irreplaceable for a reliable diagnosis of hypertension and for justifying the decision to initiate antihypertensive drug treatment. Lovibond and colleagues recently demonstrated that ambulatory monitoring as a diagnostic strategy for hypertension after an initial raised reading in the clinic reduces misdiagnosis and saves costs. 26 The additional costs incurred by ambulatory monitoring are counterbalanced by savings from better targeted treatment. Our study adds a new dimension to the cost-effectiveness issue by demonstrating that using home instead of ambulatory BP monitoring would lead to an underestimation of the cardiovascular risk in ≈25% of patients. In addition, our study showed that reclassification to a higher-risk BP category based on ambulatory BP monitoring was significantly associated with the urinary albumin-to-creatinine ratio, aortic pulse wave velocity, and the central augmentation index. It highlighted that these measurements might be helpful in identifying individuals with masked hypertension or false white-coat hypertension.
Our current study must be interpreted within the context of some of its potential limitations and strengths. First, we conducted our study at the outpatient hypertension clinic of Ruijin Hospital in Shanghai. Our findings in Chinese are not necessarily generalizable to other ethnicities or other settings in or outside China. On the contrary, our study only included untreated patients, of whom 94.2% had never been treated, thereby removing the effect of an important confounding factor. Second, our study had a cross-sectional design, allowing us to correlate only intermediate signs of target organ damage with the BP level and with the probability of reclassification. Nevertheless, our analyses confirmed the widely held view that both masked and sustained hypertension carry a high cardiovascular risk. 2, 27 Third, not all of our current patients complied with the study protocol and had the required number of clinic and home BP measurements (Tables S1a and S1b ). In addition, reporting bias of home BP values could not be fully excluded. However, different from most [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] -if not all-other publications, we did report the quality of the office, home, and ambulatory BP measurements in great detail. Finally, because the participants were referred for 24-h ambulatory BP monitoring, ambulatory recordings preceded the home measurements. However, results of analyses using 2 different sequences of BP measurement, office-home-ambulatory in the main analysis and office-ambulatory-home in the sensitivity analysis, were confirmatory. Randomization of the sequence of the BP measurements might be considered in future studies.
Perspectives
Our current study calls for further research in other cohorts of patients and in population studies. Pending confirmation of our current observations in future studies, 24-h ambulatory monitoring-not self-measurement at home-should be the preferred approach to diagnose hypertension and trigger initiation of antihypertensive drug treatment. Home BP measurement increases adherence to drug treatment 28 and causes less discomfort than ambulatory monitoring and might therefore be useful to monitor the effects of drug treatment, once it is instituted. However, in low resources settings where ambulatory BP monitoring is not readily available, home BP monitoring Figure 2 . Association of the urinary albumin-to-creatinine ratio (A) and aortic pulse wave velocity (B) with systolic blood pressure (SBP) on office, home, and daytime ambulatory measurement. Association sizes are expressed for a 1-SD increment in systolic blood pressure with adjustments applied for sex and age. The association size for office systolic blood pressure was additionally adjusted for either home (H) or daytime blood pressure (D). The association size for home systolic BP was additionally adjusted for either office (C) or daytime BP (D). The association size for daytime systolic BP was additionally adjusted for either office (C) or home BP (H). All associations with systolic BP were significant (P≤0.002). The variance inflation factors for systolic BP in models including 2 types of measurement were all below 1.91. might be a necessary alternative. Finally, our current study may inform guideline committees and endorse reimbursement of ambulatory BP monitoring in countries, such as Belgium, where this modality of BP measurement is not yet covered by health insurance.
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None. What Is New?
• Hypertension guidelines propose home or ambulatory blood pressure monitoring as indispensable after office measurement. However, whether preference should be given to home or ambulatory monitoring remains undetermined.
What Is Relevant?
• Using home instead of ambulatory monitoring misses the high-risk diagnoses of masked or sustained hypertension in over 25% of patients.
• Both the albumin-to-creatinine ratio, aortic pulse wave velocity, and the central augmentation index were positively associated with the odds of being reclassified.
Summary
For reliably diagnosing hypertension and for initiating treatment in a justified manner, office measurement should be followed by ambulatory blood pressure monitoring.
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Strategies of Blood Pressure Measurement -S2-
Expanded Methods
Blood Pressure Measurement
Trained physicians measured the office blood pressure (BP) at three visits at 1-week intervals. After the patients had rested in the sitting position for at least 5 minutes, three consecutive BP readings were obtained using the Omron HEM-7051 monitor (Omron Health Care Inc., Kyoto, Japan). This device is equivalent (http://www.dableducational.org) to the validated Omron 705IT. 1 For analysis, we averaged all available office BP readings. Office pulse pressure was the difference between office systolic and diastolic BP.
We requested patients to measure their home BP with the Omron HEM-7051 monitors after 5 minutes sitting rest three times in the morning and three times in the evening at 1-minute intervals during seven consecutive days. Morning measurements were taken after awakening before breakfast and evening measurements after dinner before retiring. Participants were asked to held their arm at heart level and not to speak or cross their legs during the measurements, and record BP values on a standardized paper form immediately after the measurement. For analysis, we removed the first-day readings and the first reading of each series of three and we averaged the remainder of the measurements.
We programmed validated oscillometric SpaceLabs 90217 monitors (SpaceLabs Inc, Redmond, WA)
2 to obtain BP readings at 20-minute intervals during daytime (6 AM-10 PM) and at 30-minute intervals during nighttime (10 PM-6 AM). For analysis, we defined daytime as the interval ranging from 8 AM to 6 PM and nighttime from 11 PM to 5 AM. These fixed intervals eliminate the transition periods in the morning and evening when BP changes rapidly, resulting in daytime and nighttime BP levels that are within 1-2 mm Hg of the awake and asleep levels. 3 We weighted the withinpatient ambulatory BP means for the time interval between consecutive readings.
We cross-classified patients based on their office and out-of-the-office BP. Normotension was an office BP lower than 140 mm Hg systolic and 90 mm Hg diastolic combined with a home BP or daytime BP below 135 mm Hg systolic and 85 mm Hg diastolic. White-coat hypertension was an office BP reaching or exceeding 140 mm Hg systolic or 90 mm Hg diastolic combined with a home or daytime BP below 135 mm Hg systolic and 85 mm Hg diastolic. Masked hypertension was an office BP lower than 140 mm Hg systolic and 90 mm Hg diastolic combined with a home or daytime BP reaching or exceeding 135 mm Hg systolic or 85 mm Hg diastolic. Sustained hypertension was an office BP reaching or exceeding 140 mm Hg systolic or 90 mm Hg diastolic and a home or daytime BP of at least 135 mm Hg systolic or 85 mm Hg diastolic. In sensitivity analyses, we also used the 24-h and nighttime BP to cross-classify patients using as thresholds for 24-h ambulatory hypertension levels of Strategies of Blood Pressure Measurement -S3-130 mm Hg systolic or 80 mm Hg diastolic or higher, and for nocturnal hypertension levels of 120 mm Hg systolic or 70 mm Hg diastolic or higher.
Assessment of Target Organ Damage and Pressure Waveform Analysis
Two trained observers determined aortic pulse wave velocity and performed pressure waveform analysis, using a high-fidelity SPC-301 micromanometer (Milar Instruments, Houston, TX) interfaced with a laptop computer, running the SphygmoCor software version 7.1 (AtCor Medial, West Ryde, New South Wales, Australia). Aortic pulse wave velocity was measured by sequential ECG-gated recordings of the arterial pressure waveform at the carotid and femoral arteries. The observers measured the distances from the suprasternal notch to the carotid sampling site (distance A) and from the suprasternal notch to the femoral sampling site (distance B). Pulse wave travel distance was distance B minus distance A. Pulse transit time was averaged over 10 consecutive heart cycles. During an 8-s period, the radial arterial waveforms were recorded at the dominant arm by applanation tonometry. Recordings were discarded when the systolic or diastolic variability of consecutive waveforms exceeded 5%, or when the amplitude of the pulse wave signal was below 80mV. The radial pulse wave was calibrated by the supine brachial BP, which was measured immediately before the tonometric recordings. From the radial signal, the SphygmoCor software calculates the aortic pulse wave by means of a validated generalized transfer function. 4 The software returns the central SBP and the pressure at the first (P1) and second (P2) peak or shoulder of the central and radial waveforms. Central pulse pressure was the difference between the central systolic and diastolic BP. The central augmentation indexes expressed in percent were the ratios of the second to the first peak of the pressure wave (P2/P1), or the ratio of the difference between P2 and P1 to central pulse pressure.
Other Measurements
Nurses administered a standardized questionnaire, to inquire about each participant's medical history, intake of medications, and smoking and drinking habits. They also measured body height and waist circumference to the nearest 0.5 cm. Body mass index was weight in kilograms divided by the height in meters squared. Venous blood samples, collected after overnight fasting, were analyzed by automated enzymatic methods for serum cholesterol and plasma glucose. Diabetes mellitus was a fasting plasma glucose level of 7.0 mmol/L or higher or use of antidiabetic drugs. 5 Strategies of Blood Pressure Measurement -S4-
Expanded Results
Characteristics of Participants
In all participants, the systolic and diastolic BP averaged 131.6±11. 
Cross-Classification by Office, Home and Ambulatory BP
Among the 608 patients with office normotension, home BP measurement confirmed the diagnosis in 442 (72.7%), whereas 166 (27.3%) were reclassified as being masked hypertensive. Among 442 patients with normotension based on the crossclassification between office and home BP, daytime ambulatory monitoring confirmed the diagnosis in 263 (59.5%), whereas 179 (40.5%) were reclassified as having masked hypertension. Among 166 patients with masked hypertension based on the office and home BP, daytime ambulatory measurement confirmed the diagnosis in 142 (85.5%), whereas 24 (14.5%) were reclassified as being normotensive.
Among 223 patients with office hypertension, home BP measurement confirmed the diagnosis in 162 (72.6%), whereas 61 (27.4%) were reclassified as being whitecoat hypertensive. Among 61 patients with white-coat hypertension based on the cross-classification between office and home BP, daytime ambulatory monitoring confirmed the diagnosis in 17 (27.9%), whereas 44 (72.1%) were reclassified as having sustained hypertension. Among 162 patient with sustained hypertension based on the office and home BP, daytime ambulatory measurement confirmed the diagnosis in 153 (94.4%), whereas 9 (5.6%) were reclassified as being white-coat hypertensive.
Association of Target Organ Damage with BP
Both the urinary albumin-to-creatinine ratio and pulse wave velocity were significantly associated with systolic and diastolic BP independent of the measurement technique. With adjustments applied for sex and age, the effect sizes associated with a 1-SD increase in systolic BP were 25.8% and 0.50 m/s, 30.5% and 0.43 m/s, and 25.6% and 0.47 m/s for the office, home and daytime BPs, respectively. For diastol-ic BP, the corresponding effect sizes were 20.0% and 0.38 m/s, 23.9% and 0.30 m/s, and 22.8% and 0.34 m/s, respectively ( Figure S5 ). The associations with BP remained significant (P≤0.041) in models including two types of BP measurement (Figures 2 and S5 ) except for the office diastolic BP (P≥0.09) adjusted for home or daytime BPs ( Figure S5 ). The variance inflation factors for models including two types of BP measurement were all below 1.91 for systolic BP and below 3.12 for diastolic BP. The number of patients who missed visits was 1 for the first visit, 341 for the second, and 28 for the third. The number of patients that had all three visits amounted to 474 (57.0% of 831 participants). SBP and DBP indicate systolic and diastolic blood pressure on self-measurement at home. P25-P75 indicates the 25th-75th percentile interval, P10-P90 the10th-90th percentile interval, P5-P95 the 5th-95th percentile interval.
Strategies of Blood Pressure Measurement -S8- There were 11 (1.3%) patients whose 24-h recordings included <70% of the programmed readings; in 31 patients (3.7%), the number of daytime or nighttime readings was less than <20 or <7. P25-P75 indicates the 25th-75th percentile interval, P10-P90 the10th-90th percentile interval, P5-P95 the 5th-95th percentile interval. Central augmentation index 1 was the ratio of the second to the first peak of the central pressure wave expressed in percent. Central augmentation index 2 was the ratio of the difference between the second and the first peak of the central pressure wave to central pulse pressure expressed in percent. Central augmentation index 2_HR75 was the central augmentation index 2 standardized to a heart rate of 75 beats per minute. Model 1 refers to the odds of moving up from normotension on home measurement to masked hypertension on 24-h ambulatory monitoring (n = 178) vs. staying normotensive (n = 264). Model 2 refers to the odds of moving up from normotension on home measurement to masked hypertension on 24-h ambulatory monitoring (n = 178) or
Strategies of Blood Pressure Measurement -S10-moving up from white-coat hypertension to sustained hypertension (n = 42) vs. remaining within the same category (n = 283). Covariables refer to the characteristics significantly related to the odds. Body mass index, smoking and drinking did not enter any model (P≥0.23). Vascular risk indicators refers to the odds associated with the listed indexes adjusted for sex, age and office heart rate. The odds ratios, given with 95% confidence interval, express the risk associated with a 1-SD increment in the independent variable. Figure S1 . Bland-Altman plots of daytime versus home systolic (A) and diastolic (B) blood pressure among the 256 subjects reclassified based on daytime ambulatory blood pressure. The horizontal lines refer to the blood pressure level of mean and mean ± 2SD difference between home and daytime blood pressure.
Strategies of Blood Pressure Measurement -S12- Strategies of Blood Pressure Measurement -S15- Figure S5 . Association of the urinary albumin-to-creatinine ratio (A) and aortic pulse wave velocity (B) with diastolic blood pressure on office, home and daytime ambulatory measurement. Association sizes are expressed for a 1-SD increment in diastolic blood pressure with adjustments applied for sex and age. The association size for office diastolic blood pressure was additionally adjusted for either home (H) or daytime blood pressure (D). The association size for home diastolic blood pressure was additionally adjusted for office (C) or daytime blood pressure. The association size for daytime diastolic blood pressure was additionally adjusted for office (C) or home (H) blood pressure. All associations with diastolic blood pressure were significant (P≤0.041) except for the office blood pressure (P≥0.09) adjusted for home or daytime blood pressures. The variance inflation factors for diastolic blood pressure in models including two types of measurement were all below 3.12.
Strategies of Blood Pressure Measurement -S16- Figure S6 . Association of target organ damage defined as a urinary albumin-to-creatinine ratio above 3.4 mg/mmol (A) or a pulse wave velocity above 10 m/s (B) with systolic blood pressure (SBP) on office, home and daytime ambulatory measurement. Odds ratios (95% CI) are expressed for a 1-SD increment in SBP with adjustments applied for sex and age. The odds ratios for office SBP was additionally adjusted for either home (H) or daytime blood pressure (D).
The odds ratios for home SBP was additionally adjusted for office (C) or daytime blood pressure. The odds ratios for daytime SBP was additionally adjusted for office (C) or home (H) blood pressure.
Resumen: las pautas sobre hipertensión proponen el monitoreo domiciliario y ambulatorio de la presión arterial como indispensables después de la medición en consultorio. No obstante, aún no se ha determinado si se debería dar preferencia al monitoreo domiciliario o al ambulatorio. En 831 pacientes sin tratamiento (edad promedio, 50,6 años; 49,8% mujeres), se midió la presión arterial en consultorio (3 visitas), la presión arterial domiciliaria (7 días) y presión arterial ambulatoria de 24 horas. Se aplicaron las pautas sobre hipertensión para la clasificación cruzada de pacientes en normotensión o hipertensión de guardapolvo blanco, enmascarado o sostenida. Según los valores de la presión arterial en consultorio y domiciliaria, la prevalencia de hipertensión de guardapolvo blanco, enmascarada y sostenida fue 61 (10,3%), 166 (20,0%) y 162 (19,5%), respectivamente. El uso del valor de presión arterial diurna (de 8 a. m. a 6 p. m.) en lugar del valor de presión arterial domiciliaria confirmó la clasificación cruzada en 575 pacientes (69,2%), diminuyó el riesgo de hipertensión enmascarada a normotensión (n = 24) o de hipertensión sostenida a hipertensión de guardapolvo blanco (n = 9) en 33 (4,0%), pero lo aumentó de normotensión a hipertensión enmascarada (n = 179) o de hipertensión de guardapolvo blanco a hipertensión sostenida (n = 44) en 223 (26,8%). Los análisis según la presión arterial ambulatoria de 24 horas fueron confirmatorios. En los análisis ajustados, tanto el índice de albúmina/creatinina en orina (+20,6%; intervalo de confianza, 4,4-39,3) como la velocidad de la onda de pulso aórtico (+0,30 m/s; intervalo de confianza, 0,09-0,51) fueron superiores en pacientes que se desplazaron hacia una categoría de riesgo mayor. El daño en órgano blanco y el índice de aumentación central se asociaron de manera positiva (P < 0,048) con las probabilidades de reclasificación. En conclusión, para obtener un diagnóstico fiable de hipertensión y comenzar un tratamiento, a la medición en consultorio le deberá seguir el monitoreo ambulatorio de la presión arterial. El uso del monitoreo domiciliario en lugar del ambulatorio deja de lado el diagnóstico de alto riesgo de hipertensión enmascarada o sostenida en más del 25% de pacientes. E l inicio del tratamiento con antihipertensivos depende de la evaluación exacta del nivel de presión arterial (PA). La clasificación cruzada de pacientes de acuerdo con la medición de la PA en consultorio y fuera del consultorio define 4 grupos: normotensión (pacientes con PA normal en consultorio y fuera del consultorio); hipertensión de guardapolvo blanco (pacientes con hipertensión en consultorio, pero PA normal fuera del consultorio); hipertensión enmascarada (pacientes con PA normal en consultorio, pero hipertensión fuera del consultorio); e hipertensión sostenida (pacientes con hipertensión en consultorio y fuera del consultorio). 1 Tanto la hipertensión enmascarada como la sostenida acarrean riesgo cardiovascular alto, mientras que el riesgo de la hipertensión de guardapolvo blanco es sustancialmente menor. 2 Por lo tanto, la indicación de iniciar un tratamiento con antihipertensivos es alta en hipertensión enmascarada y sostenida, mientras que el tratamiento de la hipertensión de guardapolvo blanco podría limitarse a mediciones de seguimiento y recomendaciones higiénico dietéticas.
La mayoría de los estudios que relacionan el resultado o daño en órgano blanco con la clasificación cruzada entre hipertensión en consultorio y fuera del consultorio se fundamentan en el monitoreo ambulatorio [3] [4] [5] [6] o en la medición domiciliaria de la PA, , no en ambos. La automedición de la PA domiciliaria tiene bajo costo y ofrece muchas de las ventajas del monitoreo ambulatorio, como mayor cantidad de mediciones. 1 En el estudio actual, se investigó cómo los pacientes inicialmente clasificados con riesgo cardiovascular bajo según la medición de la PA en consultorio y domiciliaria se desplazaron hacia una categoría de mayor riesgo cuando Junio 2015 fueron sometidos al monitoreo ambulatorio, o viceversa. El objetivo de este estudio fue, por lo tanto, proponer una estrategia para la medición de la PA. Estos temas fueron abordados en 831 pacientes ambulatorios chinos que no recibían tratamiento, derivados a la Clínica de Hipertensión en el Ruijin Hospital en Shanghái.
Métodos
Población del estudio
Reclutamos pacientes consecutivos derivados para el monitoreo ambulatorio de la PA a la Clínica Ambulatoria de Hipertensión del Ruijin Hospital, Shanghái, China.
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Se cumplieron los principios de la Declaración de Helsinki y el comité de ética del Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong University, School of Medicine aprobó el protocolo del estudio. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado por escrito. De los pacientes derivados entre enero de 2010 y noviembre de 2012, 850 fueron elegibles para su inclusión en el presente análisis debido a que no estaban siguiendo un tratamiento con antihipertensivos; se les medió la PA en consultorio, la PA ambulatoria de 24 horas y la PA domiciliaria. El motivo principal de la derivación fue el diagnóstico del estado de la PA mediante el monitoreo ambulatorio de 24 horas de la PA en 802 (94,4%) participantes que nunca habían recibido tratamiento, o la confirmación de la indicación de un tratamiento con antihipertensivos en 48 pacientes (5,6%) después de > 2 semanas de discontinuación de los agentes antihipertensivos. Se excluyeron del análisis a 19 participantes por los siguientes motivos: habían medido su PA domiciliaria durante < 5 días (n = 11); su PA en consultorio no figuraba en el registro (n = 3); el monitoreo ambulatorio de la PA no tuvo éxito (n = 5). Por consiguiente, la cantidad total de participantes analizados fue de 831.
Medición de la PA
Médicos capacitados midieron la PA en consultorio en 3 visitas, con intervalos de una semana. Después de que los pacientes descansaran en sedestación durante al menos 5 minutos, se obtuvieron 3 mediciones consecutivas de la PA utilizando el monitor Omron HEM-7051 (Omron Healthcare Inc., Kyoto, Japón). Para el análisis, se promediaron todas las mediciones de la PA en consultorio que estaban a disposición.
Se les solicitó a los pacientes que midieran la PA domiciliaria con el monitor Omron HEM-7051 después de 5 minutos de descanso en sedestación, 3 veces a la mañana y 3 veces a la noche, con intervalos de 1 minuto, durante 7 días consecutivos. Para el análisis, se eliminaron las mediciones del primer día y la primera medición de cada serie de 3, y se promediaron las restantes mediciones.
Los monitores oscilométricos validados, SpaceLabs 90217 (SpaceLabs Inc, Redmond, WA), fueron programados para obtener mediciones de la PA con intervalos de 20 minutos durante el día (6 a. m.-10 p. m.) y con intervalos de 30 minutos durante la noche (10 p. m.-6 a. m.). Para el análisis, se definió "día" al intervalo desde las 8 a. m. hasta las 6 p. m. y "noche" al intervalo desde las 11 p. m. hasta las 5 a. m. Se aplicaron las pautas sobre hipertensión 1,11 para la clasificación cruzada de los pacientes en normotensión o hipertensión de guardapolvo blanco, enmascarada o sostenida. Para obtener mayor información sobre la medición de la PA y la clasificación cruzada, véase "Métodos expandidos" en el Suplemento de información únicamente on-line.
Evaluación del daño en órgano blanco
Los pacientes recolectaron una muestra de la primera orina de la mañana para la medición del índice albúmina/creatinina en orina expresado en miligramos de albúmina por milimoles de creatinina. Luego de una noche en ayunas, se obtuvieron muestras de sangre venosa y se analizaron mediante métodos enzimáticos automáticos en función de la creatinina y el colesterol total en suero y la glucosa en plasma. Se determinó la tasa de filtración glomerular estimada a partir de la creatinina sérica utilizando la fórmula Modificación de la Dieta en Enfermedad Renal (Modification of Diet in Renal Disease) 12 ajustada para su uso en chinos. Dos observadores capacitados determinaron la velocidad de la onda de pulso aórtico y otros indicadores de riesgo cardiovascular, como la presión diferencial central y los índices de aumentación central, utilizando un micromanómetro de alta fidelidad SPC-301 (Milar Instruments, Houston, TX) interconectado con una computadora portátil que opera con el software SphygmoCor versión 7.1 (AtCor Medial, West Ryde, New South Wales, Australia). La velocidad de la onda de pulso fue la distancia en metros dividida por el tiempo de tránsito en segundos. En el Suplemento de información únicamente on-line, bajo el título "Métodos expandidos" se describe en detalle la medición de la velocidad de la onda de pulso y el análisis de la onda de presión junto con otras mediciones.
Análisis estadístico
Para la gestión de la base de datos y el análisis estadístico, se utilizó el software SAS, versión 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC). Para comparar las medias y las proporciones, se utilizaron el análisis de la varianza o un estadístico de z para muestra de gran tamaño o un estadístico de X 2 , respectivamente. Evaluamos el desvío de la normalidad mediante el estadístico de Shapiro-Wilk. Se aplicó una transformación logarítmica para normalizar la distribución del índice albúmina/creatinina en orina. Se evaluaron la asociación de las categorías de la PA con el daño en órgano blanco utilizando una regresión logística con ajustes aplicados a las covariables. Sexo, edad, índice de masa corporal, frecuencia cardíaca en consultorio, hábito tabáquico y alcohólico son consideradas covariables. Se aplicó la regresión múltiple para evaluar la asociación del daño en órgano blanco con la PA sistólica, mientras se ajustó por covariables. Se computó el factor de inflación de la varianza para evaluar hasta qué punto las estimaciones paramétricas para el nivel de la PA sistólica fueron afectadas por la colinealidad en los modelos de regresión, los que incluyen combinaciones de mediciones de la PA en consultorio, domiciliaria o ambulatoria. Por último, se calculó la mejora integrada de discriminación y la mejora neta de reclasificación continua, según lo descrito por Pencina y colaboradores 13 para cuantificar la exactitud diagnóstica agregada del monitorio ambulatorio por encima de la PA domiciliaria y otros factores de riesgo para predecir el daño en órgano blanco. Para este análisis, se definió daño en órgano blanco como un índice de albúmina/creatinina en orina superior a 3,4 mg/mmol 11 o una velocidad de la onda de pulso superior a 10 m/s.
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Resultados
Características de los participantes
De 831 pacientes, 414 (49,8%) eran mujeres; 164 (19,7%) eran fumadores actuales, 187 (22,5%) eran bebedores actuales, 42 (5,1%) tenían diabetes mellitus y 48 (5,8%) habían recibido tratamiento médico para la hipertensión. La edad promedió en (± DE) 50,6 ± 10,1 años. La Tabla 1 enumera las características iniciales por cuartos de distribución de la PA sistólica en consultorio. En el Suplemento de información únicamente en-línea, bajo el título "Resultados expandidos" se proporciona más información sobre las características de los participantes.
Treinta y tres (4,0%) pacientes presentaron un índice de albúmina/creatinina en orina superior a 3,4 mg/mmol, y 49 (5,9%), una velocidad de la onda de pulso superior a 10 m/s. La Tabla 2 muestra que tanto el índice de albúmina/creatinina (P < 0,001) como la velocidad de la onda de pulso ((P < 0,001) se trasladaron a una categoría superior de PA sistólica en consultorio; sin embargo, no fue así para la tasa de filtración glomerular estimada (P = 0,94).
Control de calidad de la PA en consultorio, domiciliaria y ambulatoria
La mediana (intervalo de percentil 5-95) del número de mediciones promediadas para calcular los valores de la PA en consultorio, domiciliaria, diurna y de 24 horas fue 9 (6-9), 24 (20) (21) (22) (23) (24) , 28 (21-31) y 61 (51-64), respectivamente. Las 3 mediciones consecutivas de la PA fueron idénticas en 4,7% de las visitas al consultorio y en 1,7% y 2,0% de las mediciones domiciliarias diurnas y nocturnas, respectivamente. El Suplemento de información únicamente en-línea proporciona información detallada sobre la calidad de las mediciones de la PA en consultorio (Tabla S1a), domiciliaria (Tabla S1b) y ambulatoria (Tabla S1c). Se consideró diabetes mellitus a la glucosa plasmática en ayunas > 7,0 mmol/l o al uso de fármacos antidiabéticos. Los valores de P hacen referencia a la diferencia general entre las categorías.
Significación con la columna izquierda adyacente: *P < 0,001; †P < 0,05; ‡P < 0,01.
Clasificación cruzada según la PA en consultorio, domiciliaria y ambulatoria Cuando inicialmente los pacientes fueron clasificados en forma cruzada según los valores de la PA en consultorio y diurna (Figura S4), la medición de la PA domiciliaria confirmó el diagnóstico según la clasificación cruzada entre la medición de la PA en consultorio y domiciliaria en 575 (69,2%) pacientes, disminuyó el riesgo en 223 (69,2%), pero lo aumentó en 33 (4,0%).
Cocientes de probabilidades asociados con la reclasificación según la PA diurna El modelo 1 de la Tabla 3 expone las probabilidades de ascender de normotensión a hipertensión enmascarada (n = 179) frente a permanecer en normotensión (n = 263) en 442 pacientes con PA normal en consultorio y domiciliaria. Los valores se expresan como media ± DE o media geométrica (intervalo de percentil 5-95). Los valores de P hacen referencia a la diferencia general entre las categorías.
Significación con la columna izquierda adyacente: *P < 0,001; †P < 0,01. HT sostenida a HGB (9) HT sostenida verdadera (153) Figura 1. Diagrama de flujo que resume la categorización sucesiva por medición de presión arterial (PA) en consultorio, domiciliaria y diurna. NT, HGB, HE y HT hacen referencia a normotensión, hipertensión de guardapolvo blanco, hipertensión enmascarada e hipertensión, respectivamente. Los valores entre paréntesis indican la cantidad de pacientes en cada grupo.
La probabilidad de reclasificación a una categoría de mayor riesgo fue superior en hombres que en mujeres, disminuyó con la edad y aumentó con la frecuencia cardíaca en consultorio (Tabla 3). Con ajustes aplicados por estas variables, el índice de albúmina/creatinina fue 17,9% (intervalo de confianza, 0,9-37,7; P = 0,038) más elevado en pacientes reclasificados con hipertensión enmascarada en comparación con 263 sujetos verdaderamente normotensos, mientras que la tasa de filtración glomerular y la velocidad de la onda de pulso no se relacionaron significativamente (P > 0,11) con la reclasificación. Una duplicación del índice de albúmina/ creatinina se asoció con un 25% (intervalo de confianza, 3-51; P = 0,21) más de probabilidades de reclasificación de normotensión, según la medición domiciliaria, a hipertensión enmascarada, según la medición diurna (Tabla 3).
El modelo 2 de la Tabla 3 expone las probabilidades de ascender de normotensión, según la medición en consultorio y domiciliara, a hipertensión enmascarada, según el monitoreo ambulatorio diurno (n = 179) o ascender de hipertensión de guardapolvo blanco a hipertensión sostenida (n = 44) frente a permanecer dentro de la misma categoría (n = 280). Como en el modelo 1, las probabilidad de reclasificación fue superior en hombres que en mujeres, disminuyó con la edad y aumentó con la frecuencia cardíaca en consultorio (P < 0,005; Tabla 3). Con ajustes por estas variables, tanto el índice de albúmina/ creatinina y la velocidad de la onda de pulso se asociaron de manera positiva (P < 0,008) con las probabilidades de reclasificación (Tabla 3). Los análisis sobre los indicadores de riesgo vascular, los que incluyen presión en consultorio y presión diferencial central junto con los índices de aumentación central revelaron que el índice de aumentación central expresado como índice de presión de aumentación central/presión diferencial se asoció de manera significativa (P < 0,048) con las probabilidades de reclasificación en ambos Modelos, 1 y 2 (Tabla S2).
Asociación del daño en órgano blanco con la PA
Tanto el índice de albúmina/creatinina en orina como la velocidad de la onda de pulso se asociaron de manera significativa con la PA sistólica (Figura 2) y diastólica (Figura S5), independientemente de la técnica de medición. Con ajuste por sexo y edad, los tamaños del efecto asociados con un aumento de 1 DE en la PA sistólica fueron 25,8% y 0,50 m/s, 30,5% y 0,43 m/s y 25,6% y 0,47 m/s para los valores de la PA en consultorio, domiciliaria y diurna (Figura 2). En el Suplemento de información únicamente on-line, bajo el título "Resultados expandidos" se incluyeron más detallas de las asociaciones continuas con la PA diastólica.
En análisis de regresión logística adicionales con ajustes por sexo y edad, los cocientes de probabilidades de un índice de albúmina/creatinina en orina superior a 3,4 mg/mmo o una velocidad de la onda de pulso superior a 10 m/s asociados con un aumento de 1 DE en la PA sistólica fueron todos significativos (P < 0,001) para los valores de la PA sistólica en consultorio, domiciliaria y diurna. La capacidad del modelo logístico de discriminar entre pacientes con y sin aumento del índice de albúmina/creatinina (mejora integrada de discriminación, +1,0%; P = 0,051 y mejora neta de reclasificación, +48,8%; P = 0,004) o de la velocidad de la onda de pulso (mejora integrada de discriminación, 1,6%; P = 0,026 y mejora neta de reclasificación, +26,8%; P = 0,07) mejoró mediante la incorporación de la PA sistólica ambulatoria diurna a los modelos que ya incluían sexo, edad, frecuencia cardíaca en consultorio y PA sistólica en consultorio. Los análisis según la PA diastólica arrojaron resultados similares (datos no exhibidos). El modelo 1 hace referencia a las probabilidades de ascender de normotensión, según la medición en consultorio y domiciliaria, a hipertensión enmascarada, según el monitoreo ambulatorio diurno, (n = 179) frente a permanecer en normotensión (n = 263) en pacientes con presión arterial normal en consultorio y domiciliara (n = 442). El modelo 2 hace referencia a las probabilidades de ascender de normotensión, según la medición en consultorio y domiciliara, a hipertensión enmascarada, según el monitoreo ambulatorio diurno (n = 179) o ascender de hipertensión de guardapolvo blanco a hipertensión sostenida (n = 44) frente a permanecer dentro de la misma categoría (n = 280). Las covariables hacen referencia a las características significativamente relacionadas con las probabilidades. Índice de masa corporal, tabaquismo y alcoholismo no ingresaron a ningún modelo (P > 0,23). El daño en órgano blanco hace referencia a las probabilidades asociadas con los índices enumerados ajustados por sexo, edad y frecuencia cardíaca en consultorio. Los cocientes de probabilidades, con un intervalo de confianza del 95%, expresan el riesgo asociado con un incremento de 1 DE en la variable independiente o asociado con una duplicación del índice de albúmina/creatinina en orina.
Discusión
El monitoreo ambulatorio es el método de referencia en el monitoreo de la PA fuera del consultorio.
14 El hallazgo clave del estudio actual fue que la clasificación cruzada de pacientes de acuerdo con la PA en consultorio y domiciliaria medida por los propios pacientes llevó a la subestimación del riesgo cardiovascular en más del 25% de los pacientes en comparación con la clasificación cruzada según la PA en consultorio y la PA diurna o ambulatoria de 24 horas. La reclasificación a una categoría de mayor riesgo se asoció de manera positiva y significativa con el índice de albúmina/ creatinina, la velocidad de la onda de pulso aórtico y el índice de aumentación central. El monitoreo ambulatorio mejoró la diferenciación entre pacientes con y sin daño en órgano blanco.
Varios estudios [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] implementaron la medición de la PA domiciliaria y ambulatoria por encima de la PA en consultorio. Estos informes 16, 18, 19 se centraron en las diferencias entre la prevalencia de normotensión e hipertensión de guardapolvo blanco, enmascarada o sostenida según el monitoreo de la PA en consultorio más domiciliara y el monitoreo de la PA en consultorio más ambulatoria. Stergiou y colegas compararon el nivel de acuerdo en el diagnóstico de hipertensión enmascarada entre la PA domiciliaria y ambulatoria en estado de vigilia en 438 pacientes derivados a la clínica ambulatoria de hipertensión (edad promedio, 51,5 años; 40,6% mujeres). 16 Se midieron la PA en consultorio (2 visitas), la PA domiciliaria (4 días) y la PA ambulatoria de los pacientes. La prevalencia de hipertensión enmascarada fue similar conforme a la PA domiciliaria y ambulatoria (11,9% versus 14,2%), independientemente del estado del tratamiento. 16 Furusawa 18 y Nasothimiou 19 informaron resultados similares. Furusawa y colegas estudiaron a 40 niños y adolescentes (edad promedio, 12,1 años), de los cuales el 75% tenía hipertensión secundaria y recibía tratamiento con antihipertensivos. 18 Estos investigadores informaron acuerdo diagnóstico entre la PA domiciliaria y ambulatoria en la clasificación cruzada de pacientes: normotensión (PA domiciliaria versus ambulatoria) 65% versus 60%, hipertensión de guardapolvo blanco 12,5% versus 7,5%, hipertensión enmascarada 10% versus 15% e hipertensión sostenida 12,5% versus 17,5%. 18 Nasothimiou y colegas diagnosticaron hipertensión sostenida en 50% de 613 pacientes ambulatorios (edad promedio, 53,0 años; 43% mujeres; 50% sin tratamiento) según el monitoreo de la PA domiciliaria y ambulatoria en estado de vigilia, hipertensión de guardapolvo blanco en 15% y 14%, e hipertensión enmascarada en 15% y 16%, respectivamente.
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Las deficiencias de estos estudios, 16, 18, 19 que limitan su validez externa, fueron el tamaño de muestra pequeño (< 50 participantes), 18 la selección de poblaciones especiales de pacientes, 18 y los factores de confusión por tratamiento antihipertensivo. 16, 18, 19 A nuestro leal entender, solamente 2 estudios previos 20, 21 abordaron la reclasificación de pacientes categorizados inicialmente según la PA en consultorio más domiciliaria y luego reevaluados según la PA en consultorio más ambulatoria. En un estudio realizado por Kario, 21 381 de 462 pacientes con hipertensión en consultorio tuvieron una PA sistólica domiciliaria > 135 mm Hg. De los 381 pacientes con hipertensión según el monitoreo domiciliario, 90,3% presentó PA sistólica ambulatoria de 24 horas > 130 mm Hg. En el resto de los 81 pacientes con PA sistólica domiciliaria < 135 mm Hg, 60,5% presentó PA sistólica ambulatoria de 24 horas dentro del rango de hipertensión. En este estudio, 21 48,3 % de los pacientes recibieron tratamiento con antihipertensivos, y la PA diastólica no fue considerada en la clasificación cruzada de pacientes. En el estudio PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate E Loro AssociazionI), 20 los investigadores subdividieron el grupo de hipertensos de guardapolvo blanco en pacientes en los cuales los valores de la PA domiciliaria y de 24 horas fueron normales (hipertensión de guardapolvo blanco verdadera, 42%) y pacientes en los cuales solamente Figura 2. Asociación del índice de albúmina/creatinina en orina (A) y la velocidad de la onda de pulso aórtico (B) con la presión arterial sistólica (PAS) según la medición en consultorio, domiciliaria y ambulatoria diurna. Los tamaños de la asociación se expresan para un aumento de 1 DE en la presión arterial sistólica con ajustes por sexo y edad. El tamaño de la asociación para la presión arterial sistólica en consultorio se ajustó adicionalmente por presión arterial domiciliaria (Dom) o diurna (D). El tamaño de la asociación para la presión arterial sistólica domiciliaria se ajustó adicionalmente por presión arterial en consultorio (C) o diurna (D). El tamaño de la asociación para la presión arterial sistólica diurna se ajustó adicionalmente por presión arterial en consultorio (C) o domiciliaria (Dom). Todas las asociaciones con la PA sistólica fueron significativas (P < 0,002). Los factores de inflación de la varianza para la PA sistólica en los modelos que incluyeron 2 tipos de medición se encontraron todos por debajo de 1,91.
una de las mediciones de la PA fuera del consultorio fue normal (hipertensión de guardapolvo blanco parcial, 58%). A lo largo de 10 años de seguimiento, en comparación con personas normotensas, los pacientes con hipertensión de guardapolvo blanco parcial, tuvieron más probabilidades de morir -no así los pacientes con hipertensión de guardapolvo blanco verdadera. Asimismo, los pacientes con hipertensión de guardapolvo blanco verdadera o parcial tuvieron mayor riesgo de convertirse en pacientes con hipertensión sostenida. 20 En el período inicial, 20,4% de los participantes del estudio PAMELA recibieron tratamiento con antihipertensivos. En el presente estudio, todos los participantes fueron pacientes que nunca habían sido tratados previamente, o que no recibieron tratamiento con antihipertensivos durante, al menos, 2 semanas; además, todos los registros de la presión ambulatoria se efectuaron los días laborales.
En comparación con el monitoreo ambulatorio, la medición domiciliaria de la PA proporciona información menos detallada debido a que, sustancialmente, se obtienen menos mediciones a lo largo de un día, no se incluye la PA durante el período de sueño y se eliminan las respuestas a los factores estresantes físicos y mentales de un individuo al obtener las mediciones de la PA domiciliaria en condiciones estandarizadas durante la mañana y la noche. La información más restringida aportada por la medición domiciliaria de la PA, en comparación con el monitoreo ambulatorio de 24 horas, probablemente explica los motivos por los cuales fundamentalmente se dejó de lado la hipertensión enmascarada al obtener un diagnóstico según la medición de la PA domiciliaria, como se observó en el estudio actual.
El presente estudio tiene implicancias clínicas importantes y podría eliminar las perspectivas contradictorias consideradas en las pautas contemporáneas para el diagnóstico de hipertensión. Las pautas en Europa, 22 Estados Unidos, 23 y Japón 24 recomiendan que se debería aplicar el monitoreo domiciliario de la PA a todos los pacientes con PA elevada, mientras que el monitoreo ambulatorio de la PA debería aplicarse solamente en casos exclusivos. Por el contrario, el National Institute for Clinical Excellence en el Reino Unido recomendó que el monitoreo ambulatorio de la PA debería aplicarse a todos los sujetos con sospecha de hipertensión, y el monitoreo domiciliario podría utilizarse como una alternativa adecuada solamente si una persona no puede tolerar el monitoreo ambulatorio. 25 En combinación con nuestros hallazgos actuales, consideramos que el monitoreo ambulatorio de la PA es necesario e irremplazable para un diagnóstico fiable de hipertensión y para justificar la decisión de iniciar un tratamiento con antihipertensivos. Lovibond y colegas demostraron recientemente que el monitoreo ambulatorio como estrategia de diagnóstico para la hipertensión después de una medición inicial elevada en consultorio reduce la posibilidad de un diagnóstico erróneo y además ahorra costos. 26 Los costos adicionales incurridos por el monitoreo ambulatorio se compensan con los ahorros derivados de un tratamiento mejor orientado. Nuestro estudio agrega una nueva dimensión a la cuestión costo-efectividad al demostrar que el uso del monitoreo domiciliario de la PA en lugar del ambulatorio derivaría en una subestimación del riesgo cardiovascular en ≈ 25% de los pacientes. Por otro lado, nuestro estudio demostró que la reclasificación a una categoría de PA de mayor riesgo conforme al monitoreo ambulatorio de la PA se asoció de manera significativa con el
Perspectivas
Nuestro estudio actual exige investigación adicional en otras cohortes de pacientes y en otros estudios de población. La confirmación pendiente de nuestras observaciones actuales en futuros estudios, el monitoreo ambulatorio de 24 horas -no la medición domiciliaria realizada por el propio pacientedebería ser el enfoque preferido para el diagnóstico de la hipertensión y el desencadenante para el inicio del tratamiento con antihipertensivos. La medición de la PA domiciliaria aumenta el cumplimiento del tratamiento farmacológico 28 y causa menos incomodidad que el monitoreo de ambulatorio; por lo tanto, podría ser útil para controlar los efectos del tratamiento farmacológico, una vez establecido. No obstante, Junio 2015 en entornos con bajos recursos donde no se puede disponer fácilmente del monitoreo ambulatorio de la PA, el monitoreo domiciliario de la PA es una alternativa necesaria. Por último, el presente estudio puede brindar información a los comités que establecen pautas y respaldar el reembolso del monitoreo ambulatorio de la PA en países, como Bélgica, donde esta modalidad de medición de la PA todavía no es cubierta por el seguro de salud.
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